TNFファミリー蛋白質（FasL、TRAIL）によるアポトーシス誘導活性について by 下 邦明 et al.
一　498　一
東医大誌　59（6）：498～500，2001
第65回
東京医科大学免疫・アレルギー研究会
日
場
当番世話人：
特別講演：
時：平成13年5月22日（火）
　　午後5時00分～7時38分
所：東京医科大学病院本館6階
　　臨床講堂
　　東京医科大学免疫学教室
　　　　　　　　　　　　　　　水口純一郎
　　「自己免疫性疾患におけるIL－1の役割」
　　東京大学医科学研究所
　　ヒト疾患モデル研究センター
　　　　　　　　　　教授　岩倉洋一郎　先生
　2　　TNFファミリー蛋白質（FasL，　TRAIL）によるア
　　　　　ポトーシス誘導活性について
（免疫学教室）下　邦明、矢那瀬紀子、水口潤一郎
腫瘍細胞の化学療法上抵抗性を示すものにはアポトーシス
シグナル伝達系の異常によるものが知られており、こうし
た細胞の排除には、Fas，　TRAIL等デスシグナル伝達系の利
用で克服する可能性が考えられた。　また当教室ではシグ
ナル伝達系の研究を行い、アポトーシス阻害に働くBc12或
いはBclxLを遺伝子導入して研究に供しており、腫瘍の薬
剤耐性株ではBCL2，　BclxLの異常が指摘されているのでこ
れらの遺伝子導入細胞を薬剤耐性モデルとして使用した。
先に発表したヒトリコンビナントTRAIRLについて、分泌型
を膜発現型にし、マウス神経芽細胞Neuro　2A及び、ヒト繊
維芽細胞293に導入した。　これと難病治療センター善本
助教授より分与頂いた皿FasL発現Nyuro2A細胞の細胞及び
培養上清で抗腫瘍性を比較検討したので報告する。
方法：1）細胞毒性は96穴プレートに効果細胞3xlO　‘’と標
的細胞3xlO4を！8時間混合し、　MTTアッセイで計測した。
2）CD40L発現CHO細胞と各種標的細胞を24時間培養し、細
胞毒性試験に及ぼす効果を調べた。。
結果：1）hTRAILはFasLの傷害出来ないWEHI231、CH31を傷
害し、市販rTRA　ILより発現細胞の方が活性は高かった。
2）CD40L刺激：でCH31はFasの発現が上昇、　mFasLでCH31とB
cl、導入CH31は傷害出来たが、　WEHI23！には無効だった。
結論：TRAILはFasLで障害不可能な細胞株に対しても傷
害性を示すことが確認された。
付記：この研究の一部は本学ガンセンターの研究助成を受
けて行いました。
　1．　　　　　LPSの作用を抑制するマウスCD　14
　　　　　　　　　抗体のエピトープ解析
（東京薬大・薬・免疫）　　　芝原　正行、安達　禎之
　　　　　　　　　　　　　　寸前　利郎、大野　尚仁
　【目的】CD　14はグラム陰性菌のLPSと結合し、マ
クロファージ（Mφ）の活性化及びそれに引き続くエン
ドトキシンショックに関る重要な受容体である。我々は
LPSの作用を抑制する単クローン抗体4C1を作製した。
4C1は既存の抗マウスCD　14抗体とは全く異なった部
分に結合することが示唆されているが詳細は明らかで
ない。エピトープの解析により、LPSの結合に重要な
CD・14の構造的特徴：がより明確になると考えられるの
で、CD　14変異体を作製し、4C1との反応性を検討し
た。【結果・考察】CD　14（全351アミノ酸残基）の末端
からの配列を欠損させた変異体（全10種類）の内、
293－351の欠損体のみ結合が保持されており、
267，281．288番目のロイシン→グルタミン点変異体で
は267，288の変異体で結合が確認された。これらのこ
とから4C1の結合にはCD　14のN末端部分だけでなく、
ロイシンリッチリピート（70～290）からなる高次構造
形成も必要であることが示唆された。
　3　　日本人アスピリン喘息患者における
CYP2C9およびHLへclass　H遺伝子型の相関性
（内科学第三）小口安美、伊澤　淳、長澤綾子、
　額賀畑江、沖田美佐、桜井かほり、馬島英輔、
　丸岡教隆、森田園子、露口都子、松村康広、
　新妻知行、林　　徹
〔目的と方法〕アスピリン喘息（AIA）18例と非アスピリ
ン喘息（NAIA）18例でNSAID　sの代謝に関与するCYP2C9
の遺伝子型およびHIA　class　H分子（DRB　1・DPB1）につ
いて検討した。　〔結果〕CYP2C9は両腰間で野生型ホモ接
合体とヘテロ接合体の頻度に差はなく、また両上間に
CYP2C9★3ホモ接合体を認めなかった。　DPB1はDekkerら
がAIAに多いとした★0301の頻度に有意差はなかった。
DRB1はAIA群でDRB1★04とDRB1★08の頻度が高く、
DRB1★09とDRB1★15の頻度が低い傾向にあった。　DRB1鎖
のアミノ酸配列をみると、AIA群でGlu　9、　Phe　31、　Arg　71、
野r78の共有が有意に多く、特にArg　71、　Tyr　78を全例共有
していた。　〔考察〕CYP2C9の結果からAIAにおけるアラ
キドン酸代謝系の異常は言及できなかった。舟A群で認め
たDRB1鎖に共通するアミノ酸配列はAIAと何らかの関係
があると考えられた。
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